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Abstract (Basic): EP 284789 A 

^Undenatured collagen is prepd. from tendons or cutis by (a) extn. 
-.of' ";the biological tissue with dil. organic acid, (b) pptn. of the 

e -iV collagen by addn. of inorganic salts, (c) opt., gelation with dil. 
organic acids, (d) tangential filtration through membranes with 
appropriate mol. cut-off, and (e) opt. lyophilisation of the final 
soln. or gel. 

USE /ADVANTAGE - Use of the collagen in pharmacy is claimed. Spongy 
tablets of lyophilised collagen from bovine tendons, opt. contg. cpds . 
with pharmacological activity, esp. tablets contg. ZnS04 for use in 
gynaecology, are claimed. Other additives include antibiotics, 
vitamins, hormones and steroids. Collagen is used in surgery, in 
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treatment of burns, as surgical prosthesis (e.g. suture threads or 
gauzes) , as implant material, and in pharmaceutical and cosmetic creams 
and ointments. The collagen does not cause allergies, and is more 
effective in healing than collagens obtd. by other processes. This 
process is economical. 
0/4 

Abstract (Equivalent): EP 284789 B 

A process for the preparation of undenatured collagen from bovine 
tendons comprising the following steps: (a) extraction of the biologic 
tissue with 0.5 to 2 M aqueous acetic acid, (b) precipitation of the 
collagen by addition of inorganic salts and recovering of the 
precipitate; (c) suspension of precipitate in 0.5 to 2 M aqueous acetic 
acid and stirring until gelation; (d) repetition of the above steps (b) 
and (c) ; (e) washing and optionally concentrating of the solution or 
gel by tangential filtration through membranes having an exclusion 
limit from 10,000 to 100,000; (f) lyophilisation of the final solution 
or gel to prepare spongy tablets. 

Dwg. 1/4 

Abstract (Equivalent) : US 4894441 A 

Prodn. of very pure collagen comprises disintegration of bovine 
tendons (100 pts. wt . ) ; dispersion with aq. HOAc (0.5-2.0 mol/dm3; 
10-100 pts. wt . ) and mild agitation of the suspension for 24-27 h at 
temps, not above 25 C; sepn. of the acidic extract; pptn. 

of crude collagen by addn. of NaCl; sepn. of the liquors from the 
sticky white threads; dispersion of the crude collagen with aq. 

HOAc (0.5 mol/dm3) ; dilution of the resulting gel (to collagen 
concn. 0.005-0.5 wt . % ) ; dialysis with a membrane which excludes 
material with Mr 104-105 but passes solutes with lower Mr; recovery of 
the purified collagen; and f reeze-drying . USE - The prod, is free from 
denatured material and has the triple helix structure of natural 
collagen, and is suitable for surgery, burns, prosthetics, implants, or 
pharmaceutical and cosmetic creams. 

<7pp) 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
Kollagen, ausgehend von tierischen Geweben, sowie das reine und nicht-denatu- 
rierte Kollagen, das mit Hilfe dieses Verfahrens erhalten wird* 

Kollagen ist der Hauptbestandteil des Bindegewebes und ist das haufigste 
faserformige Protein bei hoheren Wirbeltieren; in der Natur existiert es als Kette, 
die in einer Tripelhelix-Konformation angeordnet ist mit sich wiederholender 
Struktur. 

Obwohl wenigstens fiinf Haupttypen der Kollagene in der Natur vorkommen, 
ist als das haufigste das Kollagen vom Typ I zu betrachten, das der Hauptbe- 
standteil der Haut, der Knocheh und der Sehnen ist. 

Kollagen vom Typ I, das in Sehnen vorhanden ist, hat eine a.{l) cu(I)- 
Kettenkonformation, worin a,- und c^-Ketten Homologe sind. Elektrostatische 
Wechselwirkungen und Wasserstoffbruckenbindungen sind zwischen den a t - und 
aj-Ketten vorhanden, die, zusammen mit dem Vorhandensein von Hydroxyprolin 
dem Molekul Festigkeit und Bestandigkeit verleihen. Das Vorhandensein der 
genannten Bindungen, die in dem Extrakt beide erhalten bleiben, verhutet die 
Bildung einer richtigen Losung, wobei sie bestenfalls in einem sauren Medium die 
Bildung eines Gels gestatten, infolge der Quellung des Proteins bei Vorhanden- 
sein von Wasser. 

Kollagen wird gegenwartig in der Medizin in verschiedenen Anwendungs- 
arten eingesetzt: tatsachlich wird es als Heilmittel in der klinischen Chirurgie 
verwendet, bei der Behandlung von Verbrennungen, als ein Trager und als eine 
chirurgische Prothese (Nahtfaden, Gaze usw.), als Implantationsmaterial und als 
Ausgangsmaterial fur Cremes und Salben auf dem pharroazeutischen und kosmeti- 
schen Gebiet. 

Daraus ergibt sich die Wichtigkeit sich auf ein Kollagen verlassen zu 
konnen, das so weit wie moglich nicht-denaturiert, nicht-allergisch und frei von 
unerwiinschten Verunreinigungen oder Kontaminanten ist. 



Die bisher bekannten and vervehdeten irfdu.striellen Verfahren sind in 
dieser Hinsicht nicht befriedigend, da sie das Erreichen der oben genannten 
idealen Eigenschafteh nicht gestatten. 

Beispielsweise offenbar*t die FR-A-2328786 ein Verfahren zur Extraktion von 
Kollagen und Einbeziehung einer enzymatischen Proteolyse von Telopeptiden. Das 
erhaltene Kollagen erfordert erne Vernetzungsstufe fur die Herstellung spezieller 
Formen wie Schwammchen. 

Das Problem ist besonders dringend in den Fallen, wo Kollagen aus Sehnen 
extrahiert wird, die, wenn sie vom Saure-unloslichen Typ sind, schwer rait Hilfe 
des ublichen angewandten Verfahrens extrahiert werden konnen, das auf Basis 
der Verwendung von extraktiven Losungen anorganischer Salze in Essigsaure 
oder verdiinnter Salzsaure erfolgt, wenn proteolytische Enzyme (Papain, Trypsin, 
Kimotrypsin, Pepsin) nicht vorhanden sind, Obgleich sie die Polypeptidstruktur 
der a.- und a^-Ketten nicht schwachen, rufen sie deren Aufdrehung he>*voiv 

Das extrahierte Produkt ist weiterhin im allgemeinen vernetzt, urn dessen 
mechanische Eigenschaften zu erhohen. und zu verbessern, um die Imraunisie- 
rungskraft herabzusetzen und dessen Bestandigkeit gegeniAber organischer Re- 
Adsorption zu erhohen. 

Dieses Verne tzungs verfahren wird im allgemeinen entweder durch einen 
physikalischen Prozefl durchgefuhrt (UV-Licht, y-Strahlen, Rontgenstrahlen, a- 
oder 13-Teilchen, Protonen, Elektronen) oder durch ein chemisches Verfahren 
(Formaidehyd, Glutaraldehyd, Acetaldehyd, Brenztraubensaurealdehyd, Glyoxal, 
Amido-dialdehyd, Chinone, Hydrochinone, Dimethylaceton, Dimethylsulfon). Gegebe- 
nenfalls wird ein Endprodukt erhalten, das die Struktur von natiirlichem Kolla- 
gen nicht beibehajt. 

Ein anderes Problem des Standes der Technik, das bei der Extraktion von 
sowohl Sehnen als auch Haut ublichist, besteht in den verlangerten Extraktions- 
zeiten, die durch den dialytischen ReinigungsprozeB ei*forderlich sind, um die 
bei der Extraktionsstufe verwendeten Salze zu entfernen. 

Das erfindungsgemafie Vei*fahren gestattet die Nachteile des Standes der 
Technik zu uberwinden und fiihrt zu einem Endprodukt, das hochrein ist und 
nicht-denaturiert, da die proteolytischen Enzyme oder Vernetzungsmittel nicht 
verwendet werden, und das okonomischer ist als jenes, das durch die bisher 
bekannten Verfahren erhalten wurde. 

Das Verfahren der Erfindung ist fur die Extraktion von Kollagen aus 
Rindersehnen geeignet, die leicht verfugbare Materialien darstellen, da sie 
Nebenprodukte der Nahrungsmittel- und Gerbindustrie dax-stellen. 

Im Falle der Extraktion aus Sehnen wird ein Kollagen vom "Saure-unlosii- 
chen Typ in Form eines Gels erhalten, das einem Gefriertrocknungsverfahren 
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unterworfen wird, um spongibs3 Tablstte.n* des.Typs Z u eVhalten, wie sie im 
allgemeinen in der klinischen Chirurgie verwendet werden. 

Das erfindungsgemafie Verfahren besteht aus den folgenden Stufen: 

a) Extraktion des biologischen Gewebes mit 0,5 bis 2 M waBriger Essigsaure; 

b) Ausfallung von Kollagen durch Zusatz anorganischer Salze und Gewinnung des 
Niederschlages; 

c) Suspendieren des Niederschlages in 0,5 bis 2 M waBriger Essigsaure und 
Ruhren bis zur Gelbildung; 

d) Wiederholung der vorstehenden Stufen b) und c); 

e) Waschen und gegebenenfalls Konzentrieren in der Losung oder des Gels durch 
tangentiale Filtration durch Membranen mit einer AusschluBgr-enze von 10000 bis 
100000; 

f) Lyophilisieren der endgiiltigen Losung oder des Gels zur Herstellung spongio- 
ser Tabletten. 

Die Stufe a) wird vorzugsweise unter Verwendung von waBriger Essigsaure 
durchgefiihrt mit Konzentrationen im Bereich von 0jO bis 2 Mj vorzugsweise bei 
einer Temperatur von nicht hoher als 25 *C in einem Gewichtsverhaltnis von 
biologischem Gewebe : Saure von 0,1 bis 0,01. 

In der Stufe b) wird vorzugsweise Natriumchlorid verwendet, wahrend sich 
bei der Stufe c) Kollagen vom Typ I ergibt, das in Sauren imloslich ist, und die 
unter Verwendung von 0,5 bis 2 M waBriger Essigsaure wiederum durchgefiihrt 
wird. 

Die Stufe e) besteht aus einer ersten Waschstufe bei einem konstanten 
Volumen und einer zweiten Konzentrierungsstufe. Die Waschstufe besteht im 
wesentlichen aus einem tangentialen FiltratibnsprozeB durch molekulare Aus- 
schluBmembranen, deren Verwendung gestattet, ein Filtrat, das alle Produkte mit 
einem Molekulargewicht von weniger als dem molekularem AusschuB der Membran 
selbst zu entfernen, unabhangig von deren Natur. Zu gleicher Zeit wird das in 
der Losung oder in dem Gel vorhandene Kollagen, das ein Molekulargewicht von 
hoher als dem nominalen molekularen AusschluB der Membran hat, in der flussi- 
gen Phase zuruckgehalten, die mittels einer peristaltischen Pumpe zirkuliert. 
Somit wird bei Arbeiten mit kontinuierlich erneuerter Essigsaure eine vollstandi- 
ge Entfernung aller in der Startlosung oder dem Startgel vorhandenen Ver- 
unreinigungen in kurzer Zeit bewirkt. Die Gel-Konzentrierungsstufe wird durch 
Riickfiihrung des gleichen Gels durch die tangentiale Filtrationsvorrichtung 
durchgefiihrt. 

Da jede Zyklusfliissigkeit durch tangentiale Filtration entfernt wird, ist die 
Losung oder das Gel dementsprechend konzentriert. Das Verfahren ist beendet, 
wenn der am Manometerrohrchen angezeigte Betriebsdruck dazu tendiert, 275,6 



kPa {40 psi) zu iiberschreiten:> unter diosen Bed?ngungen hat das erhaltene Gel 
eine Konzentration zwischen 1,5 und 2% erreicht. Im Falle der Losung (die 
ausgehend von Haut erhalten wird, die zu einem saureloslichen Kollagen fuhrt) 
kann das Ende der Bearbeitung durch Viskositatsmessungen, Hydroxyprolin-Titer 
usw. angezeigt werden, die der gewiinschten Konzentration entsprechen. 

Fig. 1 und 2, die in den dazugehorigen Zeichnungen aufgefiihrt sind, 
zeigen das FlieBbild der oben beschriebenen Bearbeitungsgange:, Fig. 1 ist ein 
Fliefibild des Waschens bei konstantem Volumen, wobei das Bezugszeichen 1 den 
Vorratsbehalter mit verdlinnter Essigsaure darstellt, Bezugszeichen 2 ist die 
Probe, Bezugszeichen 3 ist die Filtrationsmembran, wahrend die Bezugszeichen 4, 
5 und 6 die peristaltische Pumpe bzw. den Waschwasseraustrag bzw. die Proben- 
riickfuhrung darstellen. 

In der Praxis kann der Vorratsbehalter 1 durch die gleiche zirkulierende 
Essigsaure ersetzt werden. 

Fig* 2 zeigt das FlieGbild der Kollagenkonzentrierung in Form der Losung 
oder des Gels, wobei gleiche Bezugszeichen mit den gleichen Elementen von Fig. 
1 iibereinstimmen. Die hohere Ausschlui3grenze der verwendeten Filtriermem- 
branen betragt vorzugsweise 10000 bis 100000* 

Die Kollagenlosung oder das Kollagen-Gel aus den Stufen a), b) und c) 
werden auf Konzentrationen von 0,005% bis 0,5% verdtinnt wahrend die zum 
Waschen verwendete verdiinnte Essigsaure eine Konzentration von 0,01 bis 1 M 
hat, vorzugsweise etwa 0,5 M. 

Venn ein mit Substanzen versehenes me ^ziniscjT^sJ^nagen erwiinscht ist, 
das eine pharmakologische Wirksamkeit hat, konnen die genannten Substanzen 
direkt in dem Vorratsbehalter gelost oder dispergiert werden nach der Entfer- 
nung der Salze bei konstantem Volumen und vor der Konzentrierung. 

Zu Beispielen der genannten Substanzen gehoren in^&o^^ 
Vitamine, Hormone und Steroide. Zur Verwendung in Gynakologie ist Zinksulfat 
besonders bevorzugt fur die topische Behandlung von Herpesleiden (Ovula, 
Cremes, Kompressen usw.). 

Die Menge der zu losenden oder zu dispergierenden Substanz wird auf 
Basis von Multiplikationsfaktoren berechnet, die fiir die nachfolgende Konzen- 
trafcionsstufe von Kollagen-Gel und -losung erhalten werden sowie mbglicherweise 
auf Basis von Gegebenenfalls-Stufen der Umwandlung des Ausgangsmaterials. 

Schliefilich wird gegebenenfalls eine Lyophilisierung nach ublichen Ver- 
fahrensweisen durchgefuhrt. 

Das nach dem erfindungsgemafien Verfahren erhaltene Kollagen behalt seine 
charakteristische TYipelhelix-Konformation, ist rein, erfordert keine Vernetzungs- 
behandlung und ist nichtallergisch. 



Wegen der oben genannte'n Eigensch*afte : n ist-Sas Kollagen der vorliegenden 
Erfindung wirksamer bei der Unterstutzung des Heilprozesses chirurgischer 
Wunden und Verbrennungen, gestattet, da£ eine natiirliche Reparaturwirkung 
eintritt, die durch die nicht-denaturierte Struktur der erhaltenen Produkte 
selbst begiinstigt wird. 

Die vorliegende Erfindung wird veiterhin durch die nicht beschrankenden 
Beispiele erlautert. 
Beispiel 1 

80 g Achillessehne vom Rind wurden von Fett- und Fleischteilen befreit, 
anschlieftend abgerieben und unter Verwendung eines Hachslers zerkleinert. Die 
Masse wurde dreimal mit Wasser gewaschen, dreimal mit einer waBrigen Natrium- 
chloridlosung mit einer Konzentration von 1 bis 10%, anschlieBend mit Wasser bis 
genugend klare Waschfliissigkeiten ei*halten wurden. Jede Wasche wurde durch 
Abdekantieren der Flussigkeit ausgefuhrt. 

Das Material wurde in verdiinnter Essigsaure mit einer Konzentration von 
0,5 bis 2 M verdiinnt, in einer solchen Menge, so daB.sich ein Verhaltnis von 
organischem Material zu Saure im Bereich von 0,1 bis 0,01 ergab. Das Material 
wurde unter schwachem konstantem Ruhren fiir 24 bis 72 Stunden bei einer 
Temperatur von nicht hoher als 25 *C gehalten. 

Das Material wurde durch ein 300 ]im Metallsieb (n. 50) filtriert, wobei die 
flussige Phase gesammelt wurde und die Feststoffe zuruckgefiihrt wurden. 
Natriumchlorid wurde in einer Menge von 250 bis 1000 g zu der flussigen Phase 
hinzugegeben: Kollagen fiel in Form eines gummifadigen Produktes mit milchig- 
-weifter Farbe aus, das mittels Filtration durch ein 425 ym Metallsieb (n. 40) 
abgetrennt wurde, mit reichlich destilliertem Wasser gewaschen und wiederge- 
wonnen wurde. Die Feststoffe wurden nochmals in verdunnter Essigsaure nach 
den oben beschriebenen Verfahrensweisen suspendiert und nochmals extrahiert. 
Die Operationen wurden wiederholt, bis eine klare Abtrennung von Kollagen 
erhalten wurde (etwa drei- bis viermal). 

Das gesamte erhaltene Kollagen wurde in 5 1 0,5 M Essigsaure suspendiert 
und unter konstantem Ruhren gehalten bis zur vollstandigen Gelierung (etwa 24 
Stunden), 500 g Natriumchlorid wurden hinzugegeben, urn Kollagen auszufiillen, 
das dann liber ein 425 pm Metallsieb (n. 40) ab filtriert wurde. Der Feststoff 
wurde gewonnen, mittels Dekantieren mit funf Portionen destilliertem Wasser 
(jeweils 1 1) gewaschen, anschlieBend in 0,5 1 0,5 m Essigsaure suspendiert und 
bis zur vollstandigen Gelierung geriihrt (etwa 24 Stunden). Durch anschlieBende 
Verdiinnung mit der gleichen Saure wurden 0,75 kg 1% Kollagen-Gel (Hydrox- 
yprolin, Titer x 7,46) gewonnen. ■ 

Das Gel wurde quantitativ in 71/91 cm (28/32 Zoll) Dialysemembranen 



Ubertragen und mit 0,5 M Essigsaure • Siulysierb," die kontinuierlich erneuert 
wurde bis das Natriumchlorid vollstandig aus dem Gel entfernt war. 

Das Kollagen-Gel wurde in quadratische Schalen eingebracht unter Ver- 
wendung einer Oberflachenwalze, um die sehr viskose Masse genau zu verteilen. 

Die Masse wurde bei etwa -40'C fur 8 bis 10 Stunden vorgetrocknet, fur 
16 Stunden einem Hochvakuum (6,66 Pa=0,05 mmHg Restdruck) ausgesetzt, und 
anschlielSend wurde die Tenperatur mit konstanter Geschwindigkeit (etwa 
2*C.Stunde) erhoht, bis das Produkt 30'C erreichte. 

Das Material wurde schliefilich auf 40*C fur 2 Stunden erhitzt, der lyophi- 
lisierte Film abgekiihlt und mittels einer halbmanuellen Schere zerteilt. 

Das erhaltene Produkt hatte die folgenden Eigenschaften und konstanten 
chemisch-physikalischen Parameter. 
Chemische ■■Parampfpy 

a) HydroxyproUngehalt, apektrofotometrisch bestimmt, mehr als 13 % uad jeden- 
falls nicht weniger als 12 %. 

b) Gesamt-Stickstoffgehalt, bestimmt nach dem Kjedhal-Verfahren, hoher als 
17,5 % und jedenfalls nicht weniger 16,2 %. ' ; 

c) Restfeuchtigkeitsgehalt weniger als 20 %. 
Physikalische Parameter 

a) Eintauchzeit pro Gewichtseinheit nicht weniger als 15 Minuten. 

b) Vasserabsorptions-Koeffizient pro Gewichtseinheit nicht weniger als 25 g. 

c) EinreiBfestigkeit nicht weniger als 2000 g/cmK 

d) Krauseltemperatur von 90 bis 120 *C. 

e) Pepsin-Verdauzeit in jff/10 HC1 (1/1 Gewichtsverhaltnis) nicht weniger als 20 
Minuten. 

Beispiel 2 

Das in dem obigem Beispiel vor der Dialyse erhaltene Gel wurde in drei 
Teilmengen eingeteilt und mit 0,5 M Essigsaure verdiinnt, um 2U Konzentrationen 
von 0,1, 0,2 und 0,3 Gewichts-% zu gelangen. 

Anschlieflend wurde das Aussalzen durchgefiihrt entsprechend den Fliefi- 
bildern der Figuren 1 und 2 unter Verwendung von 0,5 M Essigsaure und einer 
Membran mit einer AusschluBgrenze von 30000. 

Die typische Verfahrensweise fiir 1 Liter Kollagen-Gel der Konzentrationen 
0,1, 0,2 und 0,3 % ist in Fig. 3 dargestellt, wobei die prozentuale . Salzgehalts- 
anderung in der filtrierten Flussigkeit gegenuber der Zeit dargestellt ist. Die 
Probe hatte eine 100 %ige Reinheit, wenn 100 % des filtrierten Salzgehaltes 
erreicht waren. 

Das beschriebene Verfahren bezieht sich auf ein Kollagen-Gel mit einer 
Konzentration von 0,1, 0,2 und .0,3 %, das Natriumchlorid enthalt, es kann jedoch 



auch eine beliebige Salzverunrfeinigung in Kollagcn-Gel' oder -Losung angewandt 
werden, wie in Fig. 3 als prozentuales Aussal2en gegenliber der Zeit dargestellt. 
Dariiber hinaus konnen die oben festgestellten Grundprinzipien gegenuber ver- 
schiedenen Konzentrationen angewandt werden, wobei naturlich die charakteristi- 
schen Kurven des Verfahrens sich von Fall zu Fall verandern werden. 

Fig. 4 zeigt den Ablauf der Konzentrierungsstufe fur Kollagen-Gel mit 
einer unterschiedlichen Konzentration (0,1, 0,2 und 0,3 %). 

Das Grundprinzip des Verfahrens kann auf Kollagen-Gele oder -Losungen 
unterschiedlicher Konzentration auch in diesem Fall angewandt werden. Das 
Verfahren ist beendet, wenn die Kollagenkonzentration (Hydroxyprolin-Titer x 
7,46) den gewiinschten Wert erreicht. 

Die Regenerierung der Filtiiermenibranen wird rait 0,5 M Essigsaure durch- 
gefiihrt. Es sollte darauf hingewiesen werden, daJ3 der charakteinstische Verlauf 
der Kurven, wie in Fig, 4 dargestellt und allgemeiner noch des Verfahrens, auch 
durch die Menge der Ausgangsprobe beeinflufit wird. 
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Deutsche Obersetzung der Patentans prfiche fur die w^.^,^. 
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI. LU, Ml ., SE, AT. ES. BR." ' 

1. Verfahren zur Herstellung von nicht-denaturierten, Kollagen aus 
10 Rmdersehnen, das folgende Stufen urafaflt: 

a) die Extraktion des biologischen Gewebes mit 0,5 bis 2 M wafiriger ™ 

* Essigsaure; 

b) die Ausfallung des Kollagens durch Zusatz anorganischer Salze und 
15 dle Gewinnung der Ausfallung; 

c) das Suspending der Ausfallung in 0,5 bis 2 M wa'Briger Essigsau- 
re und Ruhren bis zur Gelbildung; 

d) die Wiederholung der vorstehend Stufen b) und c) ; 

e) das Waschen und gegebenenfalls Konzentrieren der'utaung oder des 
20 Gels durch tangentiale Filtration durch Hembranen mit einer Aus- 

schluBgrenze von 10000 bis 100000; 

f ) das Lypphiiisieren von endgultiger Losung oder Gel zur Herstellung 

25 2. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei den, wiBrige Essigsaure .it 

Konzentrationen von 0,5 bis 2 M in der Stufe a), bei einen, Gewichts- 
verhaltnis von Gewebe zu Saure in, Bereich von 0,1 bis 0,01 verwendet 
wird. 

20 3. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei den, die 

tangentiale Filtration kontinuierlich unter Verwendung von Kollagen^ 
Losungen oder -Gels mit Konzentrationen von 0,005 % bis 0,5 % und 
Wasche mit Essigsaure von 0,0ll,is 1 M, vorzugsweise etwa 0,5 M 
durchgefuhrt wird. 
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4. Schwammartige Tabletten von lyophilisiertem Kollagen aus Rinderseh- 
nen, die gegebenenfalls andere . Verbjndungenjnit pharmakologischer 



Wir £j^^ durch das Verfahren der Anspruche 1 

3. 

Tabletten nach Anspruch 4, die Zinksulfat enthalten, zur Verwendung 
in der Gynakologie. 



EP 88 102 975.5 / 0 284 789 
ISTITUTO GENTILI S.p.A. 




I 



PIG. 



2/3 




O 



Fig. 3 Fortschreiten der Aussalzung iiber die Zeit vs 
Kollagen-Gel mit den Konzentrationen 
0,1 , 0,2 und 0,3 % 
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% KcHagenkonzentration 
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A = 0,1% -1593 g KcAagen-Gel 
B = 0,2% - 1845 g Kdlagen-Gel 
C = 0,3% - 462 g Kdlagen-Gel 

Zeit(Stunden) 
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Fortschreiten der Konzentration ilber die Zeit v« 
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